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Abstract; Chromosome analyses were performed an hone marrow and peripheral blood leucocyte. of 117 patients 
with acute and chronic leukemias and myelodysplastic, myelopralifemtive and hypereosinophilic syndromes, diagno-
sed in a Costa Rican hospital from May 1990 to July 1992. Cytogenetic diagnosis was achieved in 69.5% of the 131 
samples, the haryotype was normal in half of them. The most common chromosomal defect was the Philadelphia 
trenslocation. found in 80.5% of the patients with chronic myelocitic leukemia as referral diagnosis and in some other 
cases. Other primary and secondary chromosomal abnormalities were less frequent. The Icaryotype analysis proved 
useful in clinical evaluation and management. 
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Se han descrito aberraciones cariotipicas en 
mss de 15 000 neoplasias analizadas mediante 
halide() cromosemico. En alas del 80% de los 
AOS se irate de trastomos hematologicos, los 
remotes sdlidos han lido menos estudiados de-
bido a dificultades tecnicas. Estes aberraciones 
adquiridas son de tres tipos: anomalies prima-
ries, que son esenciales para el establecimiento 
del tumor; defectos secundarios, que se desa-
rrollan una vez establecida la neoplasia peso 
que de todos modos son importantes en la evo-
Lucien tumoral y "ruido citogeneticon, que es el 
nivel basal de aberraciones sin consecuencias 
patoleigicas y que se distribuye al azar a traves 
del genoma Se han identificado casi 200 ano-
mallas primarias, que correlacionan de manera 
estricta con neoplasias particulares e incluso 
con subgrupos histopatologicos dentro de un ti-
po de tumor dado. El primer ejemplo y el mejor 
conocido es el de la translocacion Filadclfia 
(Ph) que se encuentra en casi todos los casos 
de leucemia mielocitica cronica (LMC) y en al- 
gunas leucemias agudas (Heim y Mitelman 
1987, Bernstein 1988, Le Beau 1991). 
A la evidencia de la especificidad de los 
cambios citogeneticos en la carcinoginesis, se 
e,sta sumando ahora la evidencia creciente de la 
especificidad molecular que ha emergido de los 
estudios del ADN recombinante. Los aportes 
de la genetica molecular apoyan la conclusion 
chogenetica de quo la distribution no al azar de 
los puntos de fracture asociados al cancer refle-
jan la posicien genemica de genes que, ya sea 
directamente o a traves de la funcidn de control 
que ejercen, son esenciales en la proliferation 
diferenciacien celular (Heim y Mitelma1 
1987). 
El cariotipo es una gufa dtil pars diagnosti-
car, pronosticar, seleccionar el tratamiento y 
predecir la remisiOn o rer.afda de la enferme-
dad. El identificar los sitios de fracture recu-
rrentes proporciona la localizacien precise re-
querida para el aislamiento y clonaje del ADN 
de estas regiones. 
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El presente trabajo describe estudios citoge-
neticos en leucemias, sindromes mielodisplasi- 
cos (SMD), trastornos mieloproliferativos 
(TMP) y otras hematopatfas. 
MATERIAL Y METODOS 
Se estudi6 pacientes del Servicio de 
Hematologia del "Hospital Mexico" (ciudad de 
San Jose, Costa Rica). desde mayo de 1990 
haste julio de 1992. Los casos fueron seleccio-
nados por los hemat6Iogos debido a su mayor 
probabilidad de beneficiarse con el diagnOstico 
citegenetico. 
Se analizd mddula 6sea (MO) y sangre peri-
feric.a (SP) recolectadas simultaneamente. Las 
muestras se llevaron al laboratorio (temperatura 
ambiente) en media horn o menos. Tres a cua-
tro gotas de MO se depositaron en cada uno de 
tres tubes plasticos de centrifugar, uno contenia 
10 ml de soluciOn hipotanica (KCI al 0.56%) y 
los otros dos contenian 8 ml de medio de culti-
vo (medio 199 con suero fetal bovine al 30%) y 
0.1 ml de heparina sedica (1000 u/ml). Al tubo 
con MO y KCI se le hizo de cuatro a ocho fba-
ciones sucesivas con una soluciOn 3:1 de meta-
nol y acido acetic° y luego se hicieron las pre-
paraciones cromosamicas de la manera usual 
(Le Beau 1991). A uno de los tubes con MO y 
media de cultivo, se le extrajo el botan celular 
y se trasladd a otro tube que contertia el mismo 
medio. A ambos se les agreg6 0.1 ml de colchi-
cina (0.01 mg/m1) y se incubaron por dos horns, 
un tubo a 37°C y el otro a 4°C. Entonces se co-
secharon y se hicieron preparaciones cromos6-
micas del mismo modo ("tecnica directa"). El 
bot6n del tercer tube se transfiri6 de la misma 
manera y ambos se incubaron a 372C. VeintidOs 
horns despues se les agreg6 0.lml de colchicina 
y se incubd por dos horas mas. Luego se cose-
charon y se hicieron preparaciones cromosomi-
cas (Le Beau 1991). De SP se recogi6 10ml en 
un tubo heparinizado y se proceso segan la ma-
crotecnica. Se montaron dos cultivos en medio 
199 con suero fetal bovine (SFB) al 5% cose-
chando 48 horns despues. Se obtuvo asi prepa-
raciones cromosOmicas de SP no estimulada 
con fitohemaglutinina (PHA). Adernas se reali-
zaron otros dos cultivos en medio Mc Coy's 5A 
con SFB al 10% y PHA cosechando 72 horas 
despues. Las cosechas de SP y las preparacio-
nes cromos6micas se realizaron de la manera 
usual (Barch et al. 1991). El analisis cromosd- 
mico de MO y SP se efectu6 en preparaciones 
bandeadas (G.T.G.) siguiendo las norms y no-
menclatura (1SCN 1985) internacionales 
(Knutsen et al. 1989). 
RESULTADOS 
El 56% de los pacientes son mujeres 
(Cuadro 1). El pequeflo mimere de individuos 
con menos de 20 altos se debe a que los meno-
res de 15 aflos suelen ser tratados en otro hospi-
tal. A algunos pacientes se les realiz6 dos o 
mas estudios, per lo que el total de muestras de 
MO-SP es 131. El diagn6stico de referencia 
mas frecuente es LMC seguido de los diversos 
tipos de SMD (Cuadro 2). Los dents diagn6s-
ticos comprenden el 44% de los casos. La rela-
cidn entre edad promedio y diagnostic° se ajus-
ta a lo esperado (Cordero 1986). Los pacientes 
mas javenes corresponden a los cases de LLA; 
los de mayor edad a SMD y policitemia vera 
(PV) (Cuadra 2). El 54% de los pacientes son 
cases nuevos o de diagnOstico reciente y en fa-
se crdnica o control semestral se encuenira el 
35%. El resto de los cases se encontrd en remi-
siOn (N=3), crisis blastica (N=4) y transforma-
clan (N=7). Cuando los pacientes han recibido 
quimioterapia pocos (Has o semanas antes de 
tomarseles las muestras de MO-SP, per lo gene-
ral no obtenemos figural mitaticas suficientes 
en cantidad o calidad pars el analisis. Este ante-
cedente es positive en el 33% de los casos, pero 
a partir del momento en que se constataron los 
primeros fracases per causa de la quimieter47  
pia, se demor6 el estudio citagenetico al men( 
un mes post tratarniento. 
CUADRO 1 




0a 19 6 6 
20a29 10 10 
30 a 39 7 9 
40 a 49 8 13 
50 a 59 2 10 
60 a 69 8 8 
70 a 79 6 7 
800+ 4 3 
Total 51 66 
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CUADRO 2 









LMC 55 46 42 19 27 
SMD no defmido 14 12 47 7 5 
AR simple 9 7 61 4 5 
AR sideroscrestica 5 5 68 1 4 
ARES 1 I 61 0 I 
ARM' 1 1 49 0 1 
LMMC o LMC7 1 1 67 0 1 
LLA 12 11 36 4 7 
LLC 5 5 50 3 2 
LMA no definida II 8 51 5 3 
\...___, 	 LMA tipo M1 3 3 38 1 2 
LMA tips M2 2 2 39 1 1 
PV 4 4 66 1 3 
Tromboeitentia 3 3 47 0 3 
TMP no defulido 1 1 15 1 0 
S. Ifipeseosinof. 5 4 57 54, 3 1 
Muria, par. noct. 1 1 27 1 0 
Pendiente 1 I 16 0 1 
Total 131 117 - 51 66 
• LMC: leusernia miclocitica cronies, SMD: sIndrome rnielodisplasico, AR: anemia refractaria, AREB: anemia refractaria 
con exceso de blastos. AREBT: anemia refractaria con exceso de blastos en transformaci6n, LMMC: iCUCe11118 mielomo-
noeitica crOnica, LLAdeucernia linfoblistica aguda, LLC: kucernia linfocitica cronica, LMA: kucemia mielobbistica 
aguda, PV: policitcmia vent, TMP: trastorno mieloproliferativo, S. hipereosinof: sindrome hipereosinordico, Hburia par. 
noct.: hemoglobinuria paroxistica noctuma. 
** Se excluye a una nitla de dos silos. con diagnostic° final de angiostrongiliasis. 
CUADRO 3 







N/AN NM * N " 
SMD no definido 6 2 1 5 14 
‘----- AR simple 6 1 1 1 9 
AR sideroacristica 3 0 1 1 5 
AREB 0 1 0 0 1 
AREBT 0 1 0 0 1 
LMMC 1 0 0 0 1 
Total SMD 16 5 3 7 31 
LLA 2 2 3 5 12 
LLC 2 0 0 3 5 
Total leucernias linfoidea 4 2 3 8 17 
LMA no definida 4 2 0 2 tl 
LMA tipo MI 1 0 1 1 3 
LMA tipo M2 0 1 0 1 2 
Total LMA 5 3 1 4 13 
Policiternia Vera 3 0 0 1 4 
Trombothernia 2 0 0 1 3 
TMP no defulido 0 0 0 1 1 
Hemoglobinuria 1 0 0 0 1 
Total TMP 6 0 0 3 9 
S. hipereosinofilico 5 0 0 0 5 
Pendiente 0 0 0 1 1 
NM: mitosis insuficientcs en cantidad o calidad pars el anAlisis cromosomico de MO. 
** N: nilmero de muestras. 
1105Spillt101119AMIN mo 10111119111. 
WV MOM. spew, m 
uppesresass >< eat "WPM. 
rl 10400100 9P12919A9 011 
spasm es essasp swaps) TI 
•Dpri wassotossiss map 
-sow sum sqessesd 'spews 
0910001000 1111 orulaPV 
a 90 OW PR 
-MI 	 1181C0111 2 op mew 
111/ of. IMO NI 9P lig 9 %SI 
p usisossesd o. s smogs rI 
INS 10 -.11d 11101110 9;/ 
99MAKI9 11! 9$1191AP9 OS 10/P0199 004919 
99 dS 110 uPP1100 .11d Pow= oS 
ilfrOEXLEINSV 
Moziarlin 0200000 KR 9P %My 999 
upon or spying optoossosis 
TS6 119 99 0110101  
opanSas II  lemma mopes sop 
=gm aped as cows ON as 'as in 
amigo as oplispullstip icing ass 
0a1101110 
nmsess sesapmespr L poop scso 
-Nom aoo isessud es o visa 
loom W %01) galiV ool IP 
soloposassmo so oppesers *Map 
0111103 5 .unsatuat, pap SNP 
0=0”o30110 0901111 19 0110000 ap 
Weds" NIP LP P101111 0000d otoil 










PI 0 EE (I 1.03 WV OS 2 
PI 11 S frzettrfrolr91,  
Ism+loar 
Ouse[ 0113 gy 6L .1 A L9d 
9ius+•6-70r9r 	 0! 
01 0 Z1 .TialoC20 1010110 1109 311'1 LP .1 6 1Sd 
It 
z 
SI PE 1+1(ro 
iz+1Z+ILICIP 	 01 
OS .E 091000P10011V 
►  41 OZ (zibtrzbniVilelar9r EPP001103000 WV 6L 
1 6 01 (t2+) af-loCcr 00111110111* ang LL .1 
S Z 01 AtAr2r 10 1 59 2 
9 0 9 Attr9, 1991P9 asi Mg Z9 .1 p Lid 
El I 01 (LL-) 3-10CSP 11V 19 .1 b 9d 
zz 0 rz .11.110C91 00PI 6Z 2 
Z P1 91 AMMO loPIP0 994 3111 a .1 6 
sessetiodus sews memo slum 







1 I4cbtzdXc1l1WAr9t 	 Cud 
0110Z+IZelr.)291 (EIlgSZb) 
(OVEYSVLI-.6-1.1C11 





saiseg sp snow 	 adposis3 
SCigga MI IP sower,  or 2.2.11praciip scamp siclislagista3 
r O&WA3 
000090 oP 
0151119u1u!G Polo3 111100/11 000S 0013 





r11114 01 111 1111191  A v -isli 	 ail 
M ILIIIIAIN101111111;111111I 
wl 	 2 0 0 in SO CI in O 	 Is V 
10 	 0 	 .1, 	 M 	
.4. 	 0 	 0 	 2, 
qn 	
"2 - 2 
I 
'4 417 
4 	 4 
ca cpgrogi 
g 	 t 
b 	 a a s b 
	 0. 
Es El E 8 $ C C 
390 
	
REVISTA DE BIOLOGIA TROPICAL 
La composicion in vivo de la mOdula 6sea se 
revela de manera mas confiable cuando se rea-
lizan las preparaciones cromosOmicas con la 
tecnica directa. Sin embargo, cuando la MO es 
muy hipocelular o el niimero de mitosis dispo-
nible pare el analisis es inadecuado, el cultivo 
por 24 horns a menudo proporciona resultados 
satisfactorios y confiables. El diagnostic° cito-
gendtico to pudimos obtener en el 65% de las 
muestras de MO. La tdcnica directs con sus ires 
modalidades fue la mds titil pars determinar el 
cariotipo en la MO (33% de 6xito), seguida de 
la combinacidn de asta con el cultivo corto 
(29% de 6xito). De los 85 diagnosticos obteni-
dos, 43 son normales, 32 son cariotipos con al 
menos una anomalla cromosamica en todas las 
calulas analizadas y en diez oportunidades se 
hizo el diagnOstico de mosaic°. En el caso de 
los mosaicos, se detectan dos o mas lineas celu-
tares con cariotipos diferentes, una de las cua-
les puede presentar cariotipo normal, y el resto 
cariotipos con diversos tipos de defector. 
En el 65.5% de los casos de LMC se deter-
mind el cariotipo, el cual result6 Filadelfia po-
sitivo (Phi+) solamente en el 80.5% de los 
diagnOsticos. En la mitad de las muestras de 
los pacientes con SMD se detect6 cariotipo 
normal. Entre los pacientes en quienes se ob-
tuvo el cariotipo, el 33% poseia clones anor-
males (Cuadro 3). En un var6n de 15 aflos con 
diagnostic° presuntivo inicial de SMD, el ha-
llazgo de cromosoma Ph' confirmd eI diagnds-
tico de LMC, lo mismo en una mujer de 65 
aflos y anemia refractaria como diagnostic° de 
referencia. En el caso de las leucemias Iinfoi-
des, mas del doble fueron agudas (Cuadro 3). 
Este tipo de leucemias posee anomalias cario-
tipicas adquiridas en la mayoria de los casos y 
es mucho mds frecuente en nifios y adultos Jo-
venes. Esta situacien se reflej6 tambien en 
nuestros pacientes. En el 69% de los casos de 
LMA el estudio citogen6tico fue exitoso 
(Cuadro 3), aproximadamente la mitad de los 
cariotipos fueron normales. En cinco de los 
ocho pacientes con trastornos proliferativos 
diferentes de LMC pudimos obtener el carioti-
po, el cual fue normal, to mismo que en los 
cinco casos de sindrome hipereosinofilico 
(Cuadro 3). Los cariotipos con uno o mds clo-
nes anormales se muestran con detalle en el 
Cuadro 4. Se omiten los casos en los que el 
cromosoma Ph' es la tinica alteraciOn, a menos 
que presenten evoluciOn cariotipica. 
El analisis citogen6tico en las muestras de 
SP permite detectar el Paso de ceIulas neoplasi-
cas a la circulacidn y determinar si un tipo par-
ticular de defect° cromosOmico es constitucio-
nal o adquirido (Sandberg 1990). De este mo-
do, pudimos diagnosticar un 4.6% adicional de 
alteraciones en el cariotipo de los casos estu-
diados, cuando la caiidad de las preparaciones 
de MO fue pobre, y encontrar una trisomfa 21 
(Sindrome de Down) y un cariotipo 47, XYY 
entre nuestros pacientes. 
DISCUSION 
Probablemente lo que mds llama la atenciOn 
de estos resultados es el relativamente alto por-
centaje de casos de LMC que resultaron norma-
les (19.5%). En una revision de la literatura 
(Bernstein 1988) se informa de aproximada-
mente un 10% de pacientes que presentan un 
trastorno hematolOgico sugestivo de LMC pero 
que no muestran el cromosoma Ph'. La mayoria 
de los casos Ph' negativos tienen cariotipo nor-
mal. Los posibles mecanismos patogdnicos que 
conducen a este diagnostic° citogenetico en 
presencia de LMC son: (1) translocacion sub-
microscdpica que solamente se puede detectar 
mediante el empleo de sondas de ADN comple-
mentarias al gen hbrido, el cual es el product° 
de la fusion bcr/abl (Dreazen et al. 1988, van 
der Plas et al. 1989). El diagnostic° de carioti-
po aparentemente normal puede deberse a la 
presencia de translocaciones variances, comple-, 
jas o enmascaradas, o de inserciones, que pro-
ducen cambios muy smiles que no pueden ser 
vistos microscdpicamente (Bernstein 1988). (2) 
Cuando no se detecta la reestructuraciOn 
bcr/abl, la mayoria de los expertos se inclina 
por el diagndstico de sindrome mielodisplasico 
o mieloproliferativo diferente de LMC (Travis 
et al. 1986). (3) Cromosoma Ph' de apariciOn 
tardia en el transcurso de la LMC (Sandberg 
1990). (4) DesapariciOn del cromosoma Ph' 
(Sandberg 1990). (5) En los casos poco comu-
nes de mosaicismo normal/Ph'+ existe la posi-
bilidad de analizar solamente las c6lulas del 
clon normal y el clon con translocaciOn Ph' pa-
sa desapercibido, sobre todo si el Fulmer° de 
ceIulas analizadas es pequefio. Este es un error 
t6cnico que puede desorientar al clinico, pues a 
diferencia de los casos Ph' negativos, los mo-
saicos normal/Ph'+ presentan prolongados pe- 
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riodos de remisidn inducida por el tratamiento 
y larga sobrevida (Bernstein 1988). Ademds de 
estas razones, el alto porcentaje de pacientes 
con LMC y cariotipo normal entre nuestros ca-
sos, puede deberse simplemente al azar, per ser 
la muestra aim pequena. Para tratar de resolver 
este problema, actualmente estamos hacienda 
extracciones de ADN pars realizar analisis mo-
lecular a corto plaza. 
Entre los pacientes con diagnostic° de SMD 
encontramos un 33% con cariotipo anormal o 
en mosaico normal/anormal, lo que coincide 
con un informe (Knapp et al. 1985) acerca de 
174 pacientes con este mismo diagnostic°. El 
hallazgo de alteraciones citogeneticas en la MO 
de los pacientes con SMD es de mal pronostico 
y presagia una evoluciOn hacia leucemia (Heim 
y Mitelman 1987), como lo vimos en nuestros 
pacientes (Casos PI, P6, P23, P67 y P101, 
Cuadro 4). 
Aproximadamente dos tercios de los pacien-
tes con LLA tienen aberrations cromosomicas 
adquiridas y se ha demostrado que el cariotipo 
tiene un valor pronestico importante, capaz de 
predecir la tasa de remision y su duracidn y la 
sobrevida, independientemente de factores cli-
nicos, hematolegicos e inmunolegicos (Look 
1988). El pronostico es favorable solamente 
cuando el ndmero modal de cromosomas es 
mayor de 50 (Heim y Mitelman 1987), como 
en el case P80 (Cuadro 4) 
En el case de las LLC el estudio citogeneti-
co se dificulta porque las cOlulas neoplasicas 
tienen una actividad mitdtica espontAnea muy 
:cducida y ademas estas celulas responden muy 
mal a los mitdgenos usuales (Le Beau 1991). 
Muchos de los pacientes con LLC tienen cario-
tipo normal, coma es el caso de los dos diag-
ndsticos que pudimos obtener en este estudio. 
Sin embargo, no 'enemas modo de saber si es-
tas celulas con cariotipo normal representan un 
estadio temprano en la evolucidn de la LLC a 
si son celulas de la medula 6sea residuales. De 
todos modos, hay consenso mundial en cuanto 
a que los pacientes con cariotipo normal tienen 
mejor pron6stico (Heim y Mitclman 1987). 
En los pacientes con LMA encontramos mAs 
cariotipos normales de lo esperado, ya que ac-
tualmente se estima que en al menos dos ter-
cios de los pacientes se reconocen anomalias 
cromosdmicas clonales al memento del ding-
nOstico (Heim y Mitelman 1987). Es probable 
que este hallazgo sea azaroso, ya quo la mues- 
tra es pequena. Entre los casos con cariotipo 
anormal, encontramos un muchacho de 24 Mos 
que presenid cromosoma Ph' Canto en MO co-
ma en S.P. Esta translocacien citogeneticamen-
te identica a la de la LMC se encuentra en el 
3% de los pacientes con LMA y alteraciones 
cromosOmicas, pero a diferencia de la LMC, en 
las leucemias agudas el marcador Ph' desapare-
ce durante el periodo de remision (Heim y 
Mitelman 1987). 
En los pacientes con trastornos mieloprolife-
rativos no es de extrariar que todos los carioti-
pos sean normales. Se informa que entre los 
pacientes con PV no tratados, solamente el 
14% tienen cariotipo anormal, y entre los trata-
dos, el 39% presentan alteraciones cromosemi-
eas (Le Beau 1991, Diez-Martin et al. 1991). 
En la trombocitemia esencial o idiopatica se 
encuentran clones anormales solamente en el 
5% de los pacientes y esta patologfa no se ha 
asociado a ningdn tipo en particular de altera-
ciOn cromosOmica (Heim y Mitelman 1987, Le 
Beau 1991). El caso de hemoglobinuria pare-
xfstica nocturna lo estudiamos ya que ocasio-
nalmente esta patologfa se transforma en leuce-
mia mielobldstica (Cordero 1986). 
Los sindromes hipereosinofilicos fueron es-
tudiados, ya que la presencia de anomalfas cro-
mosOmicas en los cosinafilos, permite hater 
diagndstico diferencial con leucemia eosinoffli-
ca aguda (Broustet et al. 1986). 
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RESUMEN 
Se realizaron analisis cromosOmicos en 
muestras de medula Osea y sangre periferica de 
117 pacientes con leucemias agudas y cn5nicas 
y sindromes mieloclisplasicos, mieloproliferati-
vos e hipereosinofnicas, diagnosticados en un 
hospital de Costa Rica entre mayo de 1990 y 
Julio de 1992. En el 69.5% de las 131 muestras 
se obtuvo el cariotipo, el cual fue normal en la 
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mitad de los casos. El defecto cromosomico 
cosign fue la translocacion Filadelfia, quo 
se encontrd en el 80.5% de los pacientes con 
diagnostic° de leucemia mielocitica cronica y 
en algunos otros casos. Otras aberraciones pri-
marias y secundarias fueron menos frecuentes. 
El cariotipo demostrO sex dal en la evaluacidn y 
en el manejo clinic°. 
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